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不同器官受累白塞病患者血清 VEGF 水平 

及沙利度胺治疗后变化
赵金伟　李玲

天津市人民医院感染免疫科　天津　300121

摘　要：目的 比较不同器官受累白塞病患者血清血管内皮生长因子（VEGF）水平及沙利度胺治疗后的变化。方法 选取我

院门诊就诊及病房收治的活动期白塞氏病患者 44 例，根据器官受累情况分为皮肤黏膜组 22 例及血管受累组 22 例及健康对

照组 44 例。皮肤黏膜组给予单药沙利度胺 50mg QN 治疗；血管受累组患者给予沙利度胺 50mg QN 联合糖皮质激素（1mg/

kg/d）及环磷酰胺 400mg/ 周治疗；于治疗前后对各组患者进行疾病活动度评分（BDCAF）、疗效评价及外周血白细胞 (WBC)、

血沉 (ESR)、C 反应蛋白 (CRP) 及血管内皮生长因子检测并进行比较及相关性分析；结果 观察组患者 44 例，男性 26 例，

女性 18 例，年龄 36.3±10.3 岁；对照组男性 26 例，女性 18 例，年龄 37.4±8.8 岁，两组性别、年龄比较无统计学差异；

观察组患者 WBC、ESR、CRP 及 VEGF 水平均较对照组明显升高且有统计学差异；皮肤黏膜组 22 例，其中男性 12 例，

女性 10 例，年龄 35.9±9.3（岁），病程 23.2±10.8（月）；血管受累组 22 例，男性 14 例，女性 8 例，年龄 37.7±10.6（岁），

病程 18.4±9.2（月）。治疗前：皮肤黏膜组与对照组相比，外周血 WBC、ESR、CRP 水平均明显升高有统计学意义；血

管受累组与对照组相比，血 WBC、ESR、CRP、VEGF 水平均明显升高有统计学意义；血管受累组与皮肤黏膜组相比，除

ESR 外，血 WBC、CRP、VEGF 水平及 BDCAF 评分均升高且有统计学意义。治疗前后比较：皮肤黏膜组患者经沙利度

胺单药治疗后有效率为 86.4%，血管受累组患者经糖皮质激素联合环磷酰胺及沙利度胺治疗后有效率为 100%。皮肤黏膜组

治疗后，外周血 WBC、ESR、CRP、VEGF 水平、BDCAF 评分均较治疗前明显下降且有统计学意义；血管受累组治疗后

外周血 ESR、CRP、VEGF 水平及 BDCAF 评分均较治疗前明显下降且有统计学意义。结论 不同器官受累的白塞病患者血

清 VEGF 水平不同，在血管受累患者中其水平明显升高；经沙利度胺单药及联合激素免疫抑制剂治疗后，白塞病患者血清

VEGF 水平明显下降，提示沙利度胺对白塞病患者血清 VEGF 有抑制作用。
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白塞氏综合征（Behcet’s syndrome）亦称贝赫切特综

合征是一种多系统受累自身免疫性血管炎性疾病。受累器官

包括皮肤黏膜（口腔溃疡、外阴溃疡、皮肤痤疮、结节红斑）、

关节炎、消化道受累、神经系统受累、大血管受累（深静脉

血栓、动脉瘤、肺栓塞）及眼睛受累（葡萄膜炎、视网膜血

管炎）等 [1]。其病因及发病机制目前尚未完全阐明，多种炎

症介质、细胞因子参与其中，其中血管内皮损伤可能是其重

要发病机制之一 [2]。血管内皮生长因子（Vascular endothelial 

growth factor，VEGF）作为血管内皮细胞有丝分裂原参与调

节血管内皮功能从而影响血管新生 [3]。多项研究证实白塞病

患者血清 VEGF 水平明显升高，认为其可能作为前炎症因子

参与该病发生发展过程 [4]。作为调节血管内皮细胞功能的细

胞因子之一，有研究发现 VEGF 血清水平及其可溶性受体水

平可评估白塞病血管受累情况及血管病变进程 [5]。沙利度胺

由于其药理作用的广泛性，被用于多种自身免疫性疾病及自

身炎症性疾病的治疗 , 除针对白介素 -8、肿瘤坏死因子 -α

等炎症因子外，抑制血管新生也是沙利度胺重要药理机制之

一 [6]。本研究旨在观察白塞病患者有无血管病变情况下血清

VEGF 水平是否相同，与其他炎症指标是否有相关性及沙利

度胺治疗后其血清学变化以推测沙利度胺治疗白塞病机制

是否与其相关。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择天津市人民医院 2018 年 10 月至 2022 年 3 月至免

疫科门诊就诊及住院诊治的活动期白塞氏综合征患者 44 例

为观察组，所有患者均符合 2014 年白塞病国际诊断标准 [5]；
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选择同期于天津市人民医院普通内科及免疫科门诊就诊的

年龄、性别匹配的健康体检者 44 例为对照组。该研究通过

医院伦理委员会评审，所有患者在入组前均签署知情同意

书。排除标准：对照组：入组前 1 月内服用过任何药物、有

任何感染或系统疾病的症状、体征及进行侵袭性操作的情

况；观察组：诊断有除白塞病以外的其他慢性系统性疾病包

括肿瘤、糖尿病、慢性感染、心脑血管疾病及妊娠状态。白

塞病活动期标准为 2006 白塞病国际研究协会制订的白塞病

近期活动量表（BD current activity form,BDCAF）评分 >1 分。

44 例观察组患者根据受累器官情况分为单纯皮肤黏膜受累

组 22 例及血管受累组 22 例。

1.2 过程

所有患者在研究开始时检测外周血白细胞（WBC）、

血沉 (ESR)、C 反应蛋白 (CRP) 及血管内皮生长因子 (VEGF)，

并利用 2006 年白塞病国际研究协会制订的白塞病近期活动

量表（BD current activity form，BDCAF）对观察组患者进行

疾病活动度评分。后根据患者脏器受累情况，皮肤黏膜受累

组患者给予单药沙利度胺（常州制药厂有限公司  国药准字

H32026129）50mg 每晚 1 次 口服；血管受累组患者给予沙

利度胺 50mg 每晚 1 次口服联合甲泼尼龙 1mg/kg/d 静脉或口

服及环磷酰胺 400mg 1/ 周静脉输液治疗。2 周后对观察组患

者进行疾病活动度评分、疗效评价及外周血 WBC、ESR、

CRP 及 VEGF 水平检测。需要说明的是标准的 BDCAF 评分

为根据白塞病患者既往 4 周内存在的症状体征进行打分，但

因该研究观察周期较短，故观察组治疗前后的 BDCAF 评分

为开始治疗时及治疗 2 周结束时的即刻评分。

1.3 标本收集及检测方法

采集到的两组患者空腹外周血收集于含 EDTA 抗凝剂

及不含抗凝剂的采血管中，以 3000r/min 离心 10min 留取血

清，-80℃保存直至检测。采用酶联免疫吸附法（(enzymelinked 

immunosorbent assay ,ELISA）方法（上海酶联生物科技有限

公司）检测患者血清 VEGF 水平，自动血细胞计数器进行白

细胞计数，免疫组化法测定 CRP，毛细管动力学光度测定

法测量 ESR.

1.4 统计学分析

数据资料采用 SPSS 23.0 统计软件进行统计学分析，计

数资料以率表示。

经 K-S 检验是否符合正态分布，符合正态分布的计量

资料采用均值 ± 标准差 ( x s± ) 表示，不符合正态分布的

计量资料采用中位数（M）及范围表示。组间比较采用配对

t 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组与对照组临床资料及血清各炎症指标及

VEGF 比较，见表 1。

表 1  观察组与对照组比较一般资料及外周血 WBC、ESR、CRP、
VEGF 水平比较

观察组（n=44） 对照组（n=44） P 值

男 / 女 / 例 26/18 26/18 P=1.000

年龄 ( 岁） 36.3±10.3 37.4±8.8 P=0.64

WBC(*10^9/L） 9.7±3.0 6.1±2.0 P<0.001

ESR(mm/h) 32.5±16.3 11.4±5.6 P<0.001

CRP(mg/L) 36.3±22.6 4.1±1.6 P<0.001

VEGF (pg/ml) 170.3±129.3 84.2±38.7 P<0.001

数值以均数 ± 标准差表示，P<0.05 有统计学意义；

2.2 观察组中皮肤黏膜组、血管受累组一般资料及器官

受累情况，见表 2。

表 2  观察组中皮肤黏膜组、血管受累组一般资料及器官受累情况

皮肤黏膜组（n=22） 血管受累组（n=22）

男 / 女 / 例 12/10 14/8

年龄 ( 岁） 35.9±9.3 37.7±10.6 

病程（月） 23.2±10.8 18.4±9.2

口腔溃疡 n(%) 22(100%) 22(100%)

外阴溃疡 n(%) 16(72.7%) 17(77.3%)

痤疮脓疱疹 n(%) 4(18.2%) 3(13.6%)

针刺反应 n(%) 5(22.7%) 3(13.6%)

结节红斑 n(%) 6(27.3%) 6(27.3%)

深静脉血栓 n(%) -- 17(77.3%)

血栓性静脉炎 n(%) -- 6(27.3%)

动脉瘤 n(%) -- 1(4.5%)

肺栓塞 n(%) -- 2(9.1%)

脑梗死 n（%） 6(27.3%)

数值以均数 ± 标准差表示，例数以百分比（%）表示。

2.3 治疗前皮肤黏膜组、血管受累组与对照组各组间比

较，详见表 3。
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表 3  治疗前皮肤黏膜组、血管受累组与对照组各组间比较

皮肤黏膜组
（n=22）

血管受累组
（n=22）

对照组
（n=44） Pa Pb Pc

WBC(*10^9/L） 10.8±4.8 6.1±2.0 P=0.032 P=0.002  P=0.016

ESR(mm/h) 35.7±12.2 11.4±5.6 P<0.001 P<0.001  P=0.054

CRP(mg/L) 47.2±23.9 4.1±1.6 P<0.001 P<0.001  P<0.001

VEGF(pg/ml) 262.3±122.7 94.9±30.0 P=0.092 P<0.001  P<0.001

BDCAF( 分 )

7.9±2.8

34.1±11.8

20.5±13.7

78.4±38.0

2.5±0.7 3.9±0.9 P<0.001

数值以均数 ± 标准差表示，P<0.05 有统计学意义；Pa 

皮肤黏膜组与对照组比较；Pb 血管受累组与对照组比较；Pc

血管受累组与皮肤黏膜组比较。

2.4 治疗后，皮肤黏膜组及血管受累组患者疗效评价

疗效评价定义：显效定义为原有症状体征好转 50% 以

上，血管病变好转，且无新症状体征出现；有效定义为原有

症状体征好转 <50%, 血管病变稳定无进展，且无新症状体

征出现；无效定义为原有症状体征无好转或有新症状体征出

现；其中血管病变评价通过症状体征及影像学检查。两组患

者治疗后的有效率情况详见表 4。

表 4  皮肤黏膜组及血管受累组患者治疗后疗效评价

皮肤黏膜组 血管受累组 

总例数 22 22

显效 4 10

有效 15 12

无效 3 0 

总有效率 86.4% 100%

2.5 皮肤黏膜组、血管受累组治疗前后炎症指标、血清

VEGF 及 BDCAF 评分比较，见表 5。

表 5  皮肤黏膜组、血管受累组白塞病患者治疗前后炎症指标、血清 VEGF 及 BDCAF 评分比较

皮肤黏膜组（n=22） 血管受累组（n=22） Pa Pb

WBC(*10^9/L） 治疗前 7.9±2.8 治疗前 10.8±4.8 P=0.007 P=0.076

治疗后 6.4±1.7 治疗后 11.6±3.1

ESR(mm/h) 治疗前 28.1±11.8 治疗前 35.7±12.2 P<0.001 P<0.001

治疗后 17.6±3.3 治疗后 21.9±4.4

CRP(mg/L) 治疗前 20.5±13.7 治疗前 47.2±23.9 P<0.001 P<0.001

治疗后 6.0±3.0 治疗后 3.5±1.8

VEGF(pg/ml) 治疗前 78.4±38.0 治疗前 262.3±122.7 P=0.025 P<0.001

治疗后 63.7±31.0 治疗后 157.7±67.7

BDCAF（分） 治疗前 2.5±0.7 治疗前 3.9±0.9 P<0.001 P<0.001

治疗后 0.9±0.7 治疗后 1.6±0.7

数值以均数 ± 标准差表示，P<0.05 有统计学意义；Pa

皮肤黏膜组治疗前后比较；Pb 血管受累组治疗前后比较。

3 讨论

白塞氏综合征为自身免疫性血管炎性疾病，可有多系

统受累，患者临床表现异质性强，从仅有皮肤黏膜受累到大

血管病变，预后差别很大。其突出特征是系统性血管炎及血

管内皮功能障碍 [4,7]。多项研究中证实白塞病患者血清中血

管内皮生长因子明显升高，因其具有趋化和迁移作用，且被

证实由参与白塞病发病的多种细胞包括中性粒细胞、巨噬细

胞及血管内皮细胞产生，故其可能作为前炎症因子参与白塞

病发生发展过程。但血管内皮生长因子在白塞病患者中升高

的原因可能是多方面的，包括血管内皮细胞因血管床形态及

功能改变及炎症刺激后产生过多所致 [8-9]。本研究中发现，

观察组患者血清 VEGF 水平及其他炎症标志物较对照组明显

升高，与前面多项研究一致。

也有关于血清 VEGF 水平因白塞病患者受累器官不同

而升高水平不同的研究，多数研究都集中在白塞病眼部受累
[9-10]。白塞病患者大血管病变时血管内皮功能及血管床形态

功能会发生改变，可能会导致患者血清 VEGF 水平发生变化。

本研究中发现皮肤黏膜组与正常对照组比较血清 VEGF 水平

无明显差异；而血管受累组患者血清 VEGF 水平较正常对照

组及皮肤黏膜组均升高且有统计学意义，说明可能其升高存

在组织器官受累特异性。沙利度胺为丙氨酸衍生物，因其具

有抗炎及免疫抑制作用，目前被广泛用于自身免疫性疾病及
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自身炎症性疾病的联合治疗 [11-12]。沙利度胺因其药理作用广

泛，除被用于自身免疫性疾病治疗外，多项研究均发现沙利

度胺有明显抗肿瘤作用，其重要机制之一即是抑制血管内皮

生长因子的生成 [13-14]。本研究中同样观察到沙利度胺单药

治疗后白塞病患者血清 VEGF 水平明显下降，推测沙利度胺

抑制 VEGF 产生可能是其治疗白塞病的机制之一。综上所述，

白塞氏病患者血清 VEGF 水平升高原因及机制可能是多方面

的，其中可能原因之一是存在组织器官特异性。沙利度胺目

前被多个指南推荐用于白塞氏病患者治疗，其治疗机制除抗

炎作用外是否对血管床形态功能有影响也许通过研究其对

VEGF 作用是研究途径之一。
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